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Rezidivierende hypercalcämische Krisen 
bei einer 45jährigen Patientin mit Nierensteinen 
D. Jüngst1, D. Engelhardt1 , U. Lohrs 2 und H J . Kar l 1 
1 Medizinische Klinik II (Direktor: Prof. Dr. G. Paumgartner), Klinikum Großhadern, und 
2 Pathologisches Institut (Direktor: Prof. Dr. M. Eder), Universität München Fallbericht 
Anamnese 
Bei der jetzt 45jährigen Patientin wurden bereits 1969 bds. Nie-
rensteine als Ursache rezidivierender Koliken festgestellt. 
Durch wiederholte Pyelotomien wurden diese in den Jahren 
1970-1972 operativ entfernt. In den nächsten Jahren war die 
Patientin beschwerdefrei. Bei einer urographischen Kontrollun-
tersuchung 1979 wurden jedoch erneut bds. Nierensteine festge-
stellt. Da die früheren Steinanalysen calciumphosphat- und cal-
ciumoxalathaltige Konkremente ergeben hatten, bestand der 
Verdacht auf einen primären Hyperparathyreoidismus. Die zu-
letzt im März 1980 kontrollierten Werte für Calcium, Phosphat, 
alkalische Phosphatase und Parathormon im Plasma lagen je-
doch im Normbereich. 
Im Oktober 1980 klagte die Patientin über zunehmende 
Müdigkeit, Inappetenz, Obstipation und starken Durst. Es war 
zu einem Gewichtsverlust von mehreren Kilogramm gekom-
men. Daneben bemerkte die Patientin eine zunehmende Heiser-
keit. Anfang November 1980 kam es zu einer raschen Ver-
schlechterung des Allgemeinzustandes, die zu einer Notfallein-
weisung in unsere Klinik führte. 
A ufnahmebefunde 
Bei der klinischen Untersuchung war die Patientin voll an-
sprechbar, aber in einem deutlich reduzierten Allgemeinzustand 
mit ausgeprägter Exsiccose. Die Stimme war heiser. Auffälligste 
Laborbefunde waren eine Hypercalcämie von 9.2 mVal/1, eine 
Hypokaliämie von 2.9 mVal/1 und ein erhöhtes Kreatinin von 
1.8 mg/dl. Im EKG und auf der Thoraxaufnahme ergaben sich 
keine Besonderheiten. 
Vorläufige Diagnose: Hypercalcämische Krise 
Therapie und Verlauf 
Zur Behandlung der akuten hyperealeämischen Krise wurde 
die Patientin auf der Intensivstation aufgenommen. Dort wurde 
mit einer forcierten Diurese begonnen, ohne dadurch eine Nor-
malisierung der erhöhten Calciumwertc zu erreichen. Auch 
unter oraler Phosphatzufuhr und intravenöser Gabe von Decor-
tin H war die Hypercalcämie kaum zu beeinflussen. Erst durch 
intravenöse Gabe von Calcitonin ließen sich die Calciumwerte 
im Plasma unter 7.0 mVal/1 senken. Die weiteren Untersuchun-
gen ergaben einen normalen Röntgenbefund des Skeletts, eine 
normale Elektrophorese und ein unauffälliges Skelettszinti-
gramm. Eine HNO-Konsiliaruntersuchung wies eine rechtssei-
tige Recurrensparese nach. Im Sonogramm des Halses sah man 
einen räum fordernden Bezirk im Bereich des rechten unteren 
Schilddrüsenpols, der einem Epithelkörperchentumor entspre-
chen konnte. Wegen der kaum beeinflußbaren Hypercalcämie 
und wegen des schlechten Allgemeinzustandes der Patientin 
wurde 5 Tage nach der Aufnahme unter der Verdachtsdiagnose 
eines primären Hyperparathyreoidismus von Prof. F. Speisberg 
(Chir. Klinik, Klinikum Großhadern) die Revision des Halses 
vorgenommen. Das Ergebnis der Parathormonbestimmung und 
der Myelotomie konnte nicht mehr abgewartet werden. 
Im Bereich des rechten unteren Schilddrüsenpols fand sich 
ein 2,5 x 1,5 x 1,0 cm großer, harter und zerklüfteter Tumor mit 
einer derben Kapsel, die mit der ganzen Umgebung verwachsen 
war. Der Nervus recurrens durchzog diese Kapsel und war da-
durch offenbar funktionell geschädigt worden. 
Der Tumor wurde mit der umgebenden Kapsel unter Belas-
sung des Nervus recurrens entfernt, da die Schnellschnittunter-
suchung einer Gewebeprobe aus dem Tumor keinen Beweis 
für Malignität ergab und die Dignitätsbeurteilung einer Paraf-
finschnittstufen-Untersuchung des gesamten entfernten Gewe-
bes vorbehalten bleiben mußte. 
Histologische Beurteilung: Bei der Paraffinschnittstufen-
Untersuchung fand sich dann ein Tumorgewebe, bestehend aus 
soliden Ballen von Epithelzellen mit einem meist eosinophilen 
Zytoplasma und überwiegend rundlich ovalen, abschnittsweise 
isomorphen, stellenweise auch deutlich hyperchromatischen 
und polymorphen Zellkernen. In den zahlreichen Schnittstufen 
sind nur nach langer Suche ganz vereinzelt Mitosen nachweis-
bar. Die Tumorzellverbände werden durchzogen von unter-
schiedlich breiten Strängen aus meist hyalinisiertem, stellen-
weise verkalktem Bindegewebe. Das Tumorgewebe bildet dabei 
keinen klar begrenzten Knoten, es ist auch in den Randab-
schnitten infolge der Sklerosierung aufgesplittert. Stellenweise 
haben sich Epithelzellverbände unregelmäßig in das umgebende 
Stroma vorgeschoben, so daß hier ein infiltratives Wachstum 
angenommen werden muß. In einer der zahlreichen Schnittstu-
fen findet sich epitheliales Gewebe in einem Venenast. 
Diagnose: Insgesamt sprechen die Befunde für ein Epithelkör-
perchenkarzinom (Abb. 1 a und b). 
Nach Kenntnis dieses histologischen Befundes wurde am 
2. postoperativen Tag durch Prof. F. Speisberg eine Reopera-
tion durchgeführt. Es erfolgte eine Hemithyreoidektomie rechts 
mit Resektion des rechten Nervus recurrens und eine funktio-
nelle Neck dissektion rechts. 
Der entfernte Nervus recurrens war bindegewebig um-
mauert, zeigte aber keine Tumorinfiltration (Abb. 1 c). 
Postoperativ kam es zu einem raschen Abfall der Calcium-
werte in den Normbereich (Abb. 2), die Patientin erholte sich 
sehr gut. Wegen der fraglichen Sirahlensensibilität und im Hin-
blick auf einen möglichen chirurgischen Rezidiveingriff wurde 
von einer anschließenden Strahlentherapie abgesehen. Auch die 
jetzt vorliegenden präoperativ deutlich erhöhten Parathormon-
werte (RIA-mat PTH, Byk-Mallinkrodt) hatten sich postopera-
tiv normalisiert (Abb. 2). Erstmals im Mai 1981 wurden erneut 
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ansteigende Calcium- und Parathormonwerte im Plasma beob-
achtet (Abb. 2). Computertomographisch und sonographisch 
wurde der Verdacht auf ein Lokalrezidiv des Epithelkörper-
chenkarzinoms geäußert. Im Juni 1981 wurde daraufhin von 
Prof. F. Speisberg die Reoperation vorgenommen. Histologisch 
zeigte sich eine Infiltration des entfernten fibro-adipösen Stro-
mas durch solide Verbände des jetzt überwiegend hellzelligen 
Epithelkörperchenkarzinoms, stellenweise bis in die Nach-
barschaft eines Thymusrestes (Abb. 3 a und b). Wegen der aus-
gedehnten Infiltration konnte das Karzinomrezidiv jedoch nicht 
vollständig entfernt werden. 
Postoperativ kam es völlig unerwartet zu einer drama-
tischen Verschlechterung des Allgemeinzustandes der Patientin 
bedingt durch rasch ansteigende Calciumwerte bis über 8 mVal/ 
1 (Abb. 4). Diese waren auch unter einer Maximaltherapie mit 
forcierter Diurese, oralem Phosphat, Calcitonin und Mithramy-
cin nicht in den Normbereich abzusenken. 
Etwa eine Woche nach der Operation wurde eine Strahlen-
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Abb. 2. Verlauf von Calcium und Parathormon im Plasma bei 
der Patientin mit Parathyreoideakarzinom von Nov. 1980-Juni 
1981. Die Pfeile kennzeichnen die Erstoperation und die Rein-
tervention im Nov. 1980. 
Abb. 4. Verlauf von Calcium und Parathormon im Plasma bei 
der Patientin mit Parathyreoideakarzinom von Juni 1981-Mai 
1982. Die Pfeile kennzeichnen die 2. Reoperation im Juni 1981 
und den Aufenthalt im Hospital Nyon mit dem Beginn der 
Dichlormethylendiphosphonat-Therapie. 
Abb. 3. a Reoperation Juni 1981: Weichteil-lnfiltration durch das Epithelkörperchenkarzinom (Pfeile) in der Nachbarschaft eines 
Thymusrestes (unten). Endvergrößerung ca. 50 x . b Reoperation Juni 1981: Weichteilinfiltration durch das hier überwiegend 
hellzellige Epilhelkörperchenkarzinom. Endvergrößerung ca. 130 x . 
therapie der Halsregion begonnen, die mit einer Gesamtdosis 
von 57,5 Gy innerhalb von 4 Wochen abgeschlossen war. In 
dieser Zeit kam es zu einer kontinuierlichen weiteren klinischen 
Verschlechterung der Patientin. In dieser Situation der therapie-
resistenten Hypercalcämie wurde von Prof. M. Brennan (Sloan 
Kettering Memorial Institute, New York) ein Behandlungsver-
such mit Dichlormethylendiphosphonat empfohlen. Eingehen-
dere Erfahrungen mit dieser Therapie lagen bei PD Dr. A. Jung 
(Höpital Nyon, Genf) vor, wo die Patientin über eine Woche 
dieses Medikament in einer tgl. Dosis von 500 mg i.v. erhielt. 
296 D. Jüngst et al.: Rezidivierende Hypercalcämische Krisen mit Nierensteinen 
Bereits nach diesem kurzen Zeitraum konnte die Patientin mit 
annähernd normalisierten Calciumwerten und deutlich gebes-
sertem klinischen Zustand wieder übernommen werden. Im wei-
teren Verlauf erhielt die Patientin zunächst in wchtl. Abständen 
500 mg dieser Substanz (Istituto Gentiii, Pisa) intravenös und 
zusätzlich 500 mg-1000 mg tgl. oral. In den folgenden Monaten 
konnte eine allmähliche Normalisierung der Calciumwerte be-
obachtet werden, so daß im Dezember 1981 die Medikation 
von Dichlormethylendiphosphonat völlig abgesetzt werden 
konnte. Als Effekt der Strahlentherapie sind die sich allmählich 
normalisierenden Parathormonwerte im Plasma anzusehen, die 
ebenso wie die Calciumwerte im weiteren Verlauf im Normbe-
reich blieben (Abb. 4). 
Zum jetzigen Zeitpunkt (März 1983) ist die Patientin be-
schwerdefrei, laborchemisch bestehen jedoch Hinweise für ein 
Rezidiv des Parathyreoideakarzinoms. 
Diskussion 
Maligne Tumoren der Parathyroidea mit oder 
ohne Parathormonsekretion sind selten. Dabei 
sind Nebenschilddrüsenkarzinome ohne Hyperpa-
rathyreoidismus nur schwer von Karzinomen der 
Schilddrüse zu unterscheiden; es wurden deshalb 
bisher nur wenige Fälle ohne Hormonsekretion be-
kannt, bei denen histologisch die Herkunft des 
Karzinoms von Epithelkörperchen eindeutig er-
kennbar war [1,2]. 
Parathormonsezernierende Nebenschilddrü-
senkarzinome sind dagegen neben ihren patholo-
gisch-anatomischen Kriterien durch den begleiten-
den Hyperparathyreoidismus von anderen mali-
gnen Tumoren im Halsbereich sicher abzutrennen. 
Dem primären Hyperparathyreoidismus liegt in 
etwa 1-3% ein Nebenschilddrüsenkarzinom zu-
grunde [3]. Als klinische Verdachtsmomente gelten 
der schwere Hyperparathyreoidismus, der rekur-
rierende Hyperparathyreoidismus und ein palpa-
bler Tumor bei Hyperparathyreoidismus. Intra-
operativ weist die derbe Konsistenz, die dicke Kap-
sel, die grauweiße Farbe und die Adhäsion mit der 
Umgebung ebenfalls auf Malignität hin. Histolo-
gisch verdächtig sind ausgeprägte Tumorsklerose 
und Verkalkungen, fragliche Kapselinfiltration so-
wie Tumorzellverbände in Venen; zytologisch ver-
dächtig sind Kernatypien und prominente Nukleo-
len [4, 5]. 
Als beweisende Kriterien gelten eine Recur-
rensparese by Hyperparathyreoidismus und Aus-
schluß anderer Ursachen, Metastasen, eine Tumor-
infiltration der Umgebung und Mitosen im Tumor 
[4, 5]. 
Bis auf den palpablen Tumor im Halsbereich 
sind sämtliche Verdachtsmomente bei dem vorge-
stellten Fall erfüllt. Als sichere Malignitätszeichen 
bestanden einzelne Mitosen im Tumor sowie eine 
Tumorinfiltration in die Umgebung und eine Re-
currensparese. 
Die Behandlung der langsam wachsenden und 
vorwiegend lokal infiltrierenden Nebenschilddrü-
senkarzinome muß in der radikalen Extirpation 
des Tumors bestehen. Bei gleichzeitig bestehender 
hypercalcämischer Krise, wie bei der vorgestellten 
Patientin, ist die Notfalloperation angezeigt, um 
die unmittelbar lebensbedrohlichen metabolischen 
Komplikationen abzuwenden [6, 7]. 
Als entscheidender Hinweis für die präopera-
tive Lokalisation des Tumors hat sich der Befund 
der Sonographie herausgestellt, der gleichzeitig die 
Diagnose eines primären Hyperparathyreoidismus 
als Ursache des Hypercalcämiesyndroms wahr-
scheinlich machte. Inwieweit der Nebenschilddrü-
sentumor auch für die rezidivierende Urolithiasis 
der Patientin verantwortlich zu machen ist, kann 
nicht mit Sicherheit belegt werden. Parathormon-
bestimmungen und Calciumkonzentrationen im 
Plasma i / 2 Jahr vor der Diagnosestellung sprechen 
eher dagegen. 
Der weitere Verlauf der Erkrankung zeigte bei 
der Patientin mehrere Besonderheiten auf. Nach-
dem es erwartungsgemäß nach der ersten Opera-
tion zu einer raschen Normalisierung der Hyper-
calcämie kam, war die Rezidivoperation nicht er-
folgreich. Obwohl der größte Anteil des Tumorre-
zidivs entfernt werden konnte, kam es unmittelbar 
postoperativ zu einer dramatischen Verschlechte-
rung der Hypercalcämie. Aufgrund der ansteigen-
den Parathormonwerte muß auf eine verstärkte 
Parathormonsekretion der verbliebenen Neben-
schilddrüsenkarzinomzellen geschlossen werden, 
die zu einer lebensbedrohlichen Hypercalcämie 
führte. Eine entscheidende Besserung dieser Situa-
tion war durch die intravenöse Applikation von 
Dichlormethylendiphosphonat möglich. Auf den 
wirkungsvollen hypocalcämischen Effekt dieses 
Diphosphonats wurde in neuerer Zeit mehrfach 
hingewiesen [8-13], wobei jetzt klinische Erfahrun-
gen beim multiplen Myelom, bei maligner 
Hypercalcämie verschiedener Genese und beim pri-
mären Hyperparathyreoidismus vorliegen. 
Obwohl der genaue Wirkmechanismus der Di-
phosphonate noch nicht bekannt ist, liegt deren 
Haupteffekt in der Hemmung der Knochenresorp-
tion [14]. 
Ein direkter Einfluß dieses Pharmakons auf die 
bei der Patientin vorliegende Grunderkrankung 
des Nebenschilddrüsenkarzinoms kann daher nicht 
erwartet werden. Die Normalisierung der Parat-
hormonkonzentrationen im Plasma ist daher nicht 
auf die Therapie mit Dichlormethylendiphospho-
nat, sondern auf die Strahlentherapie zurückzufüh-
ren, die im Anschluß an die Rezidivoperation vor-
genommen wurde. Nach den bisherigen Erfahrun-
gen liegt die Langzeitprognose beim Nebenschild-
drüsenkarzinom bei einer 5-Jahresüberlebenszeit 
von etwa 50% und einer 10-Jahresüberlebenszeit 
von etwa 30%. Da Epithelkörperchenkarzinome 
langsam wachsen und spät metastasieren sterben 
die meisten Patienten in der Hypercalcämie und 
nicht an den unmittelbaren Folgen des Tumor-
wachstums. Daher kann eine verbesserte Prognose 
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dieser Erkrankung durch eine symptomatische 
Therapie mit Dichlormethylendiphosphonat er-
wartet werden. 
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